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Аннотация
Актуальность: Преэклампсия (ПЭ) продолжает оставаться одним из наиболее 
тяжелых осложнений беременности. В  формирование ПЭ вовлечены молеку­
лярно-генетические факторы. Цель исследования: Изучить вовлеченность по­
лиморфизма rs3798577, rs2234693 и rs9340799 гена ESR1 в формирование пре­
эклампсии. Материалы и методы: Группу для исследования составили 190 
беременных с ПЭ и 324 женщины с физиологическим течением беременности 
(контрольная группа). Клиническое и клинико-лабораторное обследование бе­
ременных проводилось на сроке родоразрешения в Перинатальном центре об­
ластной клинической больницы Святителя Иоасафа г.Белгорода. Генотипиро- 
вание полиморфных локусов rs3798577, rs2234693 и rs9340799 гена ESR1  про­
водилось методом полимеразной цепной реакции синтеза ДНК с использовани­
ем соответствующих праймеров и зондов, меченных флюорохромами. Изуче­
ние ассоциаций исследуемых генетических маркеров и их эпистатических вза­
имодействий с развитием ПЭ осуществлялось методом логистической регрес­
сии в программе PLINK v. 2.050. Результаты: Взаимодействие полиморфных 
вариантов rs9340799 x rs3798577 гена ESR1 имеет протективное значение для 
развития преэклампсии (OR=0,56, p=0,004, pb onf=0,012). Данные полиморфные 
локусы и сильно сцепленные (r2>0,8) с rs9340799 шесть SNPs имеют значимые 
регуляторные эффекты: находятся в области более 20 регуляторных мотивов 
ДНК к факторам транскрипции Foxa, Foxd1, Foxf2, Foxj1, Foxk, Foxo, HDAC2, 
Sox, TCF12, p300 и др., локализованы в локусах ДНК, взаимодействующих с 
регуляторными белками (NRSF, SIN3AK20, TCF12), расположены в регионе 
модифицированных гистонов, маркирующих энхансеры и промоторы, регионе 
гиперчувствительности к ДНКазе 1 в более 30 различных культурах клеток, 
тканях и органах, патогенетически значимых для развития ПЭ. Заключение: 
Эпистатическое взаимодействие полиморфных локусов rs9340799 x rs3798577 
гена ESR1 ассоциировано с развитием ПЭ.
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A bstract
Background: Pre-eclampsia (PE) is still one o f the most severe complications of 
pregnancy. Molecular genetic factors are involved in the formation o f PE. The aim 
of the study: To study the involvement o f rs3798577, rs2234693 and rs9340799 
polymorphisms o f the ESR1 gene in the development o f preeclampsia. Materials 
and methods: The studied group consisted o f 190 pregnant women with PE and 324 
women with physiological pregnancy (control group). The clinical study and clinical 
laboratory examination of pregnant women were carried out at the time o f delivery in 
the Perinatal Center o f the St. Joasaph Regional Clinical Hospital, Belgorod. The 
polymorphic loci rs3798577, rs2234693 and rs9340799 o f the ESR1 gene were geno- 
typed using the polymerase chain reaction o f DNA synthesis using the corresponding 
primers and probes labeled with fluorochromes. The study o f associations o f the 
studied genetic markers and their epistatic interactions with the development o f PE 
was carried out by the method o f logistic regression in the program PLINK V. 2.050. 
Results: The interaction o f polymorphic variants o f rs9340799 x rs3798577 o f the 
ESR1 gene is protective for the development o f preeclampsia (OR = 0.56, p = 0.004, 
pbonf = 0.012). These polymorphic loci and strongly coupled (r2>0.8) with 
rs9340799 six SNPs have significant regulatory effects: they are in the region of 
more than 20 regulatory DNA motifs to transcription factors Foxa, Foxd1, Foxf2, 
Foxj1, Foxk, Foxo, HDAC2, Sox, TCF12, p300, etc., localized in DNA loci interact­
ing with regulatory proteins (NRSF, SIN3AK20, TCF12), are located in the region of 
modified histones marking enhancers and promoters, the region o f hypersensitivity to 
DNase 1 in more than 30 different cell cultures, tissues and organs pathogenetically 
significant for the development o f PE. Conclusion: Epistatic interaction o f polymor­
phic loci rs9340799 x rs3798577 o f ESR1 gene is associated with the development 
o f PE.
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Введение. Одним из наиболее 
тяжелых осложнений беременности до 
настоящего времени остается преэклампсия 
(ПЭ) [1, 2]. Ежегодно около 40000 рожениц 
могут умереть из-за преэклампсии и 
эклампсии [3]. У  новорожденных, 
родившихся у матерей с преэклампсией 
чаще выявляются врожденные аномалии 
развития и генетическая патология, 
отмечаются метаболические нарушения, 
выше риск инфекционных состояний и
гематологических нарушений [4]. Причем 
тяжесть состояния новорожденных, риск 
неонатальных осложнений, тяжесть течения 
инфекционных процессов, гипоксически- 
ишемических состояний имеют прямую 
корреляционную зависимость от сроков 
возникновения и тяжести преэклампсии [4].
Несмотря на многочисленные 
проведенные исследования ПЭ различными 
как отечественными, так и зарубежными 
научными коллективами данное
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осложнение беременности остается одной 
из актуальных нерешенных научно­
практических проблем в мировом 
акушерстве. Сложные многофакторные
механизмы развития ПЭ, известные к 
настоящему времени (эндотелиальная
дисфункция, глубокие расстройства со
стороны сосудистой системы, гемо­
динамики и микроциркуляции, иммунитета, 
гемостаза, плацентарная недостаточность, 
аномальная активация белков системы
комплемента с развитием тромботической 
микроангиопатии, различные нарушения 
функции печени, почек, легких и др.) [5-8], 
предполагающие вовлеченность в ее 
формирование различных факторов риска 
(генетических, экологических, меди­
цинских, социальных и др.) [1, 8-10] не 
позволяют дать однозначного ответа о 
причинах развития ПЭ и соответственно 
предложить эффективные меры ее 
профилактики. Одним из перспективных 
маркеров которые могут быть исполь­
зованы для формирования среди женщин 
группы риска по развитию ПЭ являются 
молекулярно-генетические маркеры [9-14]. 
Использование генетических детерминант в 
качестве эффективных маркеров для 
выделения группы риска по развитию ПЭ 
определяется их вовлеченностью в 
этиопатогенез этого осложнения беремен­
ности. При этом следует учитывать что 
наиболее эффективное значение в 
выделении группы риска эти маркеры 
будут иметь в тех этно-территориальных 
группах женщин, для которых установлена 
их значимая роль в развитии ПЭ. Поэтому 
одной из актульных задач современных 
исследований в области акушерства 
является поиск молекулярно-генетических 
маркеров генов-кандидатов, ассоциирован­
ных с развитием ПЭ в различных 
этнических и территориальных группах, 
которые в последующем можно было бы 
использовать в практическом здравоохра­
нении для формирования среди женщин 
группы риска по развитию ПЭ в 
прегравидарный период или в ранние 
сроки беременности и реализации 
мероприятий по профилактике этого
осложнения беременности в этих группах 
риска.
Цель исследования. Изучить 
вовлеченность полиморфизма rs3798577, 
rs2234693 и rs9340799 гена ESR1 в 
формирование преэклампсии.
Материалы и методы исследова­
ния. Группу для исследования составили 
190 беременных с ПЭ и 324 женщины с 
физиологическим течением беременности 
(контрольная группа). Общий объем ис­
следуемой выборки составил 514 женщин. 
В  работу включались (критерии включе­
ния) индивидуумы русской национально­
сти, проживающие в Белгородской обла­
сти, родившиеся в Центральном Чернозе­
мье России, не являющиеся родственника­
ми. Критерии исключения из исследуемых 
выборок: наличие заболеваний матки
(фибромиома матки, аномалии развития 
внутренних половых органов), патологии 
беременности (аномалии прикрепления и 
расположения плаценты, резус-конфликт, 
плацентарная недостаточность с синдро­
мом задержки развития плода), патологии 
плода (врожденные аномалии развития), 
многоплодной беременности.
Диагноз ПЭ ставился на основании 
наличия генерализованных отеков, артери­
альной гипертензии и протеинурии. В  кон­
трольную группу включались беременные 
без диагноза ПЭ. Клиническое и клинико­
лабораторное обследование беременных 
проводилось на сроке родоразрешения в 
Перинатальном центре областной клини­
ческой больницы Святителя Иоасафа 
г.Белгорода. Выборки формировались за 
период с 2008 по 2015гг. Средний возраст 
беременных с ПЭ составил 26,88±5,37 лет, 
контрольной группы -  26,27±4,88 (р>0,05). 
Исследование проводилось под контролем 
этического комитета медицинского инсти­
тута Белгородского государственного 
национального исследовательского уни­
верситета. От каждой женщины, включен­
ной в исследование, предварительно было 
получено информированное согласие на 
его проведение.
В  исследуемых группах женщин (с 
ПЭ и контрольная группа) проведено мо-
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лекулярно-генетическое исследование трех 
полиморфных локусов гена рецептора эст­
рогена 1 типа -  rs3798577, rs2234693 и 
rs9340799 ESR1. Полиморфные локусы 
включались в исследование в соответствии 
с их значимым регуляторным потенциа­
лом. Генотипирование проводилось мето­
дом полимеразной цепной реакции синтеза 
ДНК с использованием соответствующих 
праймеров и зондов, меченных флюоро- 
хромами.
Сравнение частот генетических мар­
керов между беременными с ПЭ и кон­
трольной группой производилось в табли­
цах сопряженности 2х2 в программном 
обеспечении «STA TISTICA  for Windows 
6.0». Изучение ассоциаций исследуемых 
генетических маркеров и их эпистатиче- 
ских взаимодействий с развитием ПЭ осу­
ществлялось методом логистической ре­
грессии в программе PLINK v. 2.050 
(http ://zzz .bwh. harvard. edu/plink/).
Функциональное значение рассмат­
риваемых полиморфных локусов и сильно 
сцепленных с ними SNPs (r2>0,8) изуча­
лось с помощью программы HaploReg 
(v 4 1 )
(http://archive.broadinstitute.org/mammals/ha
ploreg/haploreg.php) .
Результаты и их обсуждение. Про­
веденный анализ наблюдаемого распреде­
ления генотипов по полиморфным локусам 
rs3798577, rs2234693 и rs9340799 гена 
ESR1  среди беременных с ПЭ и в кон­
трольной группе показал его соответствие 
ожидаемому распределению согласно рав­
новесия Харди-Вайнберга (ph w e >0,05) 
(таблица 1). Достоверных различий в ча­
стотах аллелей и генотипов по изучаемым 
полиморфизмам у беременных с ПЭ и в 
контрольной группе не выявлено (p>0,05) 
(таблица 1).
На следующем этапе исследования 
нами были изучены SNPxSNP взаимодей­
ствия, ассоциированные с развитием ПЭ. В 
результате этого анализа установлено ста­
тистически значимое эпистатическое вза­
имодействие полиморфных локусов 
rs9340799 x rs3798577 (OR=0,56, p=0,004, с 
учетом поправки Бонферрони на количе­
ство возможных двух-локусных моделей с 
участием 3SNPs pb onf=0,012), ассоцииро­
ванное с развитием ПЭ. Таким образом, 
эпистатическое взаимодействие поли­
морфных вариантов rs9340799 и rs3798577 
гена ESR1  имеет протективное значение 
для развития ПЭ.
Далее с помощью биоинформатиче- 
ского программного обеспечения про­
граммы HaploReg (v4.1) проведено изуче­
ние функционального значения ПЭ- 
значимых полиморфных локусов и сильно 
сцепленных с ними SNPs. Установлено, 
что полиморфизм rs3798577, находящийся 
в регионе 3'-U TR гена ESR1 имеет значи­
мый регуляторный потенциал -  он распо­
ложен в регионе модифицированных ги- 
стоновых белков (H3K4me3 и H3K9ac), 
маркирующих промоторы в адипоцитах, 
скелетной мышечной ткани женщин, куль­
туре клеток мышечных сателлитов, куль­
туре мезенхимальных стволовых клеток, 
предшественников жировой ткани и др. 
Так же этот полиморфный локус находит­
ся в регионе модифицированных гистоно- 
вых белков (H3K4me1 и H3K27ac), марки­
рующих энхансеры в более 30 различных 
культурах клеток, тканях и органах (куль­
туре клеток экто-, энто -  и мезодермы, H1 
и H9 культурах клеток, предшественников 
нейронов, мезенхимальных стволовых 
клетках, мышечной ткани женщин, в раз­
личных органах плода (мышечная ткань, 
сердце, надпочечники, желудок и др.), 
адипоцитах, головном мозге, яичниках и 
др.). Следует отметить, что данный поли­
морфный локус находится в регионе ги- 
стоновых белков, маркирующих энхансе- 
ры в таких патогенетически значимых для 
развития ПЭ провизорных органах как ам­
нион и плацента. Сильно сцепленных SNPs 
(r2>0,8) с полиморфным локусом rs3798577 
нами не установлено.
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Таблица 1
Распределение полиморфных вариантов rs3798577, rs2234693 и rs9340799 гена ESR1 
у беременных с ПЭ и в контрольной группе
Table 1
Distribution of polymorphic variants of rs3798577, rs2234693 and rs9340799 of the ESR1 gene 
__________________in pregnant women with PE and in the control group______________ ________
Л
ок
у-
сы Аллели, генотипы
ПЭ (n=190) 
абс.(%)
Контроль(n=324) 
абс.(%) OR (95%CI) p
rs
22
34
69
3
C 183 (49,03%) 326 (51,58%) 0,90 (0,69-1,17) 0,45T 191 (51,07%) 306 (48,42%) 1,11 (0,86-1,42)
C/C 44 (23,53%) 79 (25,00%) 0,92 (0,59-1,44) 0,79
C/T 95 (50,80%) 168 (53,16%) 0,91 (0,62-1,33) 0,67
T/T 48 (25,67%) 69 (21,84%) 1,23 (0,79-1,93) 0,38
Ho/He 0,51/0,50 0,53/0,50)
P h w e 0,88 0,31
C/C vs. C/T vs. T/T (аддитивная 
модель) 1,12 (0,86-1,45) 0,40
C/C vs. C/T + T/T (доминантная 
модель) 1,08 (0,71-1,65) 0,71
C/C + C/T vs. T/T (рецессивная 
модель) 1,23 (0,81-1,89) 0,32
rs
93
40
79
9
A 233 (63,63%) 389 (61,16%) 1,06 (0,81-1,40) 0,69G 139 (37,37%) 247 (38,84%) 0,93 (0,72-1,22)
A/A 75 (40,32%) 119 (37,42%) 1,13 (0,77-1,66) 0,58
A/G 83 (44,62%) 151 (47,48%) 0,89 (0,61-1,30) 0,60
G/G 28 (15,06%) 48 (15,10%) 0,99 (0,58-1,70) 1,00
Ho/He 0,45/0,47 0,47/0,47)
Ph w e 0,53 1,00
A/A vs. A/G vs. G/G (аддитивная 
модель) 0,94 (0,72-1,22) 0,65
A/A vs. A/G + G/G (доминантная 
модель) 0,88 (0,61-1,28) 0,52
A/A + A/G vs. G/G (рецессивная 
модель) 0,99 (0,60-1,65) 0,99
r-r-
*П000\
3
■—
C 200 (52,91%) 342 (52,78%) 1,00 (0,77-1,31) 0,96T 178 (47,09%) 306 (47,22%) 0,99 (0,77-1,28)
C/C 57 (30,16%) 94 (29,01%) 1,06 (0,70-1,59) 0,86
C/T 86 (45,50%) 154 (47,53%) 0,92 (0,63-1,34) 0,72
T/T 46 (24,34%) 76 (23,46%) 1,05 (0,67-1,63) 0,91
Ho/He 0,45/0,49 0,47/0,50)
Ph w e 0,24 0,43
C/C vs. C/T vs. T/T (аддитивная 
модель) 0,99 (0,78-1,27) 0,97
C/C vs. C/T + T/T (доминантная 
модель) 0,94(0,64-1,40) 0,78
C/C + C/T vs. T/T (рецессивная 
модель) 1,05 (0,69-1,60) 0,82
Примечание: Ho -  наблюдаемая гетерозиготность, He -  ожидаемая гетерозиготность, Ph w e  -  показатель, 
характеризующий соответствие наблюдаемого распределения генотипов ожидаемому при равновесии 
Харди-Вайнберга, OR -  показатель отношения шансов, 95%CI -его 95% доверительный интервал, р -  уро­
вень значимости.
Note: Ho -  the observed heterozygosity, He -  expected heterozygosity, Ph w e  -  an indicator characterizing the cor­
respondence of the observed distribution of genotypes to the expected one at Hardy-Weinberg equilibrium, OR -  
the odds ratio indicator, 95%CI -  its 95% confidence interval, р -  the significance level.
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Результаты изучения функциональ­
ного значения полиморфизма rs9340799 
гена ESR1  и сильно сцепленных с ним 6 
SNPs (r2>0,8) представлены в таблице 2. 
Полученные данные свидетельствуют о 
том, что ПЭ-ассоциированный rs9340799 
(локализуется в интронном участке гена 
ESR1) находится в консервативном реги­
оне ДНК и входит в состав двух регуля­
торных мотивов ДНК (Ets, Handl). Причем 
полиморфный вариант G rs9340799 повы­
шает афинность обоих этих регуляторных 
мотивов ДНК. Среди сильно сцепленных с 
ним полиморфных локусов (г2>0,8) наибо­
лее важное регуляторное значение имеет 
rs62442056 (находится на расстоянии 5kb 
от полиморфизма rs9340799, r2=0,94, D'=1) 
-  он находится в регионе гиперчувстви­
тельности к ДНКазе 1 в 29 различных 
культурах клеток, тканях и органах (куль­
туре клеток экто-, энто- и мезодермы, ме­
зенхимальных стволовых клетках, мышеч­
ной ткани женщин, адипоцитах, головном 
мозге, яичниках, в различных органах пло­
да (головной мозг плода женского пола, 
мышечная ткань, сердце, надпочечники и 
др.), амнионе и плаценте и др.), области 
ДНК, взаимодействующей с тремя регуля­
торными белками (NRSF, SIN3AK20, 
TCF12), регионе 5 регуляторных мотивов 
ДНК, влияющего на афинность к тран­
скрипционным факторам (CEBPB, Foxa, 
Foxi1, HDAC2, TCF12). Так же выражен­
ный регуляторный потенциал имеет нахо­
дящийся в неравновесии по сцеплению с 
rs9340799 полиморфный локус rs3853251 
(находится на расстоянии 2,6 kb от поли­
морфизма rs9340799, r2=0,94, D'=1). Дан­
ный полиморфизм находится в регионе 10 
регуляторных мотивов, влияющих на свя­
зывание ДНК с транскрипционными фак­
торами Foxa, Foxd1, Foxf2, Foxj1, Foxk, 
Foxo, HDAC2, Sox, TCF12, p300).
Согласно данных базы GeneCards: 
The Human Gene Database 
(http://www.genecards.org/) ген ESR1 коди­
рует alpha-рецепторы эстрогенов. Данные
рецепторы являются трансмембранным 
белком, в котором С-конец является цен­
тром связывания с лигандом, N-конец 
включает ряд доменов, регулирующих 
транскрипционную активность ряда генов. 
Рецепторы эстрогенов (ESR1) потенциру­
ют как различные биологические эффекты 
эстрогенов в клетках мишенях так и могут 
активироваться различными факторами 
роста, инициируя ядерно-ER-опосредован- 
ные сигнальные пути, основными из кото­
рых являются сигнальные каскады рецеп­
тора к тирозинкиназе (RTKs), сигнал- 
регулируемых внеклеточных киназ (ERK ), 
митоген-активированных протеинкиназ 
(MAPK) и др. [15], что может иметь важ­
ное патогенетическое значение при фор­
мировании ПЭ [1-2, 9]. Полученные нами 
данные согласуются с литературными ма­
териалами по этому вопросу. В  2019 г 
опубликована работа Zhao G. et al. [3], по­
священная мета-анализу результатов науч­
ных исследований ассоциаций полиморф­
ных локусов rs2234693 (PvuII-397T/C) и 
rs9340799 (XbaI-351A/G) с формированием 
преэклампсии легкой и тяжелой степени. 
Мета-анализ был проведен по материалам 
6 работ, представленных в базах данных 
PubMed, Medline, Embase, China National 
Knowledge Infrastructure (CNKI) и WanFang 
до мая 2018 года. Авторы установили, что 
повышенный риск развития тяжелой пре- 
эклампсии связан с полиморфизмом XbaI- 
351A/G (OR = 1,67, 95%  CI = 1,10-2,25, 
P=0,017 для GG по сравнению с AA+GA; 
OR = 1,81, 95%  CI = 1,17-2,82, P=0,008 для 
GG по сравнению с GA).
На основании полученных данных 
авторы делают вывод о том, что генотип 
GG полиморфизма XbaI (rs9340799) гена 
ESR1 может быть генетическим фактором 
риска развития тяжелой преэклампсии. 
Наряду с этим полиморфизм PvuII-397T/C 
(rs2234693) гена ESR1 не был достоверно 
связан с риском развития тяжелой преэк- 
лампсии.
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Функциональное значение полиморфизма rs9340799 гена ESR1 и сильно сцепленных с ними SNPs (r2>0,8) 
(по данным программы HaploReg (v4.1) (http://archive.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php))
The functional significance of rs9340799 polymorphism of the ESR1 gene and SNPs strongly linked to them (r2>0.8)
Таблица 2
Table 2
pos (hg38) r2 D' SNP Ref Alt AFR AMR ASN EUR GERP DNAse Proteins Motifs
151788487 0,81 0,91 rs145387702 CTT C 0,06 0,21 0,07 0,28 4 altered motifs
151839621 0,94 1 rs3853251 A G 0,11 0,26 0,02 0,28 10 altered motifs
151841182 0,94 1 rs9322331 C T 0,11 0,25 0,02 0,28
151842246 1 1 rs9340799 A G 0,27 0,29 0,18 0,29 2 altered motifs
151846176 0,94 1 rs3936674 G A 0,07 0,24 0,02 0,28 4 altered motifs
151847311 0,94 1 rs62442056 A T 0,05 0,24 0,02 0,28 29 tissues 3 рroteins 5 altered motifs
151850763 0,8 0,92 rs4870057 A G 0,2 0,25 0,02 0,28 2 tissues 2 altered motifs
Примечание: pos (hg38) -  позиция в хромосоме, r2 и D' показатели характеризующие силу сцепления, SNP -  полиморфные локусы, Ref и Alt -  референс- 
ный и альтернативный аллели соответственно, частота альтернативного аллеля в различных популяциях: африканской (AFR), американской (AMR), ази­
атской (ASN), европейской (EUR), GERP -  алгоритм определения консервативного региона, DNAse -  расположение в регионе гиперчувствительности к 
ДНКазе 1 (tissues -  указано количество тканей), Proteins -  взаимодействующие регуляторные белки, Motifs -  расположение в регионе регуляторных мо­
тивов ДНК (altered motifs -  указано количество регуляторных мотивов ДНК).
Note: pos (hg38) -  position on the chromosome, r2 and D' indicators characterizing the adhesion force, SNP -  polymorphic loci, Ref and Alt -  reference and alterna­
tive alleles, respectively, the frequency of the alternative allele in different populations: African (AFR), American (AMR ), Asian (ASN), European (EUR), GERP -  
algorithm for determining a conservative region, DNAse -  location in the region of hypersensitivity to DNAse 1 (tissues -  number of tissues indicated), Proteins -  
interacting regulatory proteins, Motifs -  location in the region of regulatory motifs of DNA (altered motifs -  the number of regulatory DNA motifs is indicated).
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Также не установлено значимых ас­
социаций между преэклампсией легкой 
степени и полиморфизмами PvuII-397T/C и 
XbaI-351A/G гена ESR1. В  ряде работ пока­
зана вовлеченность полиморфных локусов 
гена ESR1 в формирование такого важного 
показателя, характеризующего функциони­
рование гипоталамо-гипофизарно-
яичниковой системы женщины, как возраст 
менархе [16, 17] и развитие различных 
нарушений репродуктивной системы жен­
щин (повторные самопроизвольные аборты, 
бесплодие, рак молочной железы, синдром 
поликистозных яичников и др.) [18-21]. 
Следует отметить, что наши результаты до­
полняют полученные ранее данные о зна­
чимой роли молекулярно-генетических 
факторов в формировании нарушений ре­
продуктивного здоровья женщин Цен­
трального Черноземья России [22-28].
Заключение. Эпистатическое взаи­
модействие rs9340799 x rs3798577 гена 
ESR1  ассоциировано с развитием преэк- 
лампсии (0R = 0,56 , pbonf=0,012). Данные 
полиморфные локусы и сильно сцеплен­
ные (r2>0,8) с rs9340799 шесть SNPs имеют 
значимые регуляторные эффекты: нахо­
дятся в области более 20 регуляторных мо­
тивов ДНК, расположены в регионе моди­
фицированных гистонов, маркирующих 
энхансеры и промоторы, регионе гипер­
чувствительности к ДНКазе 1 в более 30 
различных культурах клеток, тканях и ор­
ганах, патогенетически значимых для раз­
вития ПЭ.
В  отношении данной статьи не 
было зарегистрировано конфликта инте­
ресов.
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